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Beeintrdichtigung des Endothels und Stérung der Mikrozirkulation bei
Menschen und Tieren, die Infraschall ausgesetzt sind, aufgrund irreguldrer
Mechano-Transduktion

Abstrakt

Die Mikrozirkulation von Sdugetieren ist ein autoreguliertes und komplex synchronisiertes System
entsprechend dem aktuellen Bedarf an Nahrstoffen und Sauerstoff. Der ungestérte Ablauf
lebenswichtiger Funktionen wie von Wachstum, Blutdruckregulation, Entziindungsgeschehen und
Embryogenese ist an die endotheliale Integritat gebunden; die sensible Vasomotion ist davon
besonders abhdngig.

Mechano-Transduktions-Signalnetzwerke spielen eine entscheidende Rolle bei lebenswichtigen
zellularen Prozessen und sind der entscheidende physiologische Mechanismus fiir eine adaquate
NO-Freisetzung, die fiir die Autoregulation der GefdRBe hauptverantwortlich ist. Eine gestorte
endotheliale Integritit, die z.B. durch chronischen oxidativen Stress und/oder mechanischen
(oszillatorischen) Stress verursacht wird, fiihrt zu einer Stérung der GefaBregulierung sowie zu einem
Ungleichgewicht der Redoxsysteme, das als Hauptursache fiir die Entstehung chronischer
Entziindungskrankheiten wie Atherosklerose und entsprechender Folgeerkrankungen,
moglicherweise Krebs, gilt. Das endotheliale Zytoskelett, das einem viskoelastischen "Tensegrity-
Modell" entspricht, bietet durch seinen speziellen Aufbau die Madoglichkeit zur Mechano-
transduktion. Das in den letzten Jahren rasant wachsende Wissen iber mechanische Krafte in der
zellularen Wahrnehmung und Regulation (das in der Verleihung des Nobelpreises fir die
Entschliisselung von druck- und vibrationsempfindlichen lonenkanalen gipfelte), fihrte uns zu
folgender Hypothese: Der externe Stressor "Lirm" erzeugt unter bestimmten Bedingungen ein
oszillatorisches Stressfeld im physiologisch laminaren Flief3bett von Kapillaren, das zu irreguldren
Mechano-Transduktionen fiihren kann. Die Ergebnisse zeigen eine strikte Frequenzabhangigkeit der
Mechano-Transduktion mit Bestimmung von Schwellenwerten fiir eine 1:1-Ubertragung. Die
kirzlich gewonnenen Erkenntnisse zur endothelialen Mechano-transduktion werfen ein neues Licht
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auf die Bedeutung niedriger Frequenzen. Dies konnte auf die lange gesuchte pathophysiologische
Art und Weise hinweisen, in der Infraschall auf zelluldrer Ebene eine Stressor Wirkung ausiiben kann.

Larmexponierte Blrger, die in der Nahe von Infrastrukturen wie einer Biogasanlage, Warmepumpen,
Blockheizkraftwerken und groReren industriellen Windkraftanlagen (IWT) leben, zeigen weltweit vor
allem eine mit Mikrozirkulationsstorungen verbundene Symptomatik. Denkbar sind auch
Auswirkungen auf Insekten oder Fische, da die Piezo-Kandle als konservierte Strukturen aller
mehrzelligen Organismen anerkannt sind.

Es wird ein Versuchsaufbau vorgeschlagen, um den direkten pathologischen Einfluss von Infraschall
mit definierter Starke, Frequenz, Wirkungs-/Zeitprofil und Dauer auf die sensible Vasomotion
nachzuweisen.

Keywords: mechano-transduction, endothelial cytoskeleton, infrasound, oscillatory stress,
vasomotion

1 Einleitung
Aufbau, Komponenten und Regulation des Mikrozirkulationssystems bei Sdugetieren

Die flachen Endothelzellen kleiden alle GefdRe (einschlieRlich der LymphgefdRe) des Sdugetiers als
dessen grofRtes Organ aus. Verantwortlich fiir den gesamten Transport des Energie- und
Substratstoffwechsels sowie fiir viele lebenswichtige Funktionen, haben sie eine sehr groRe
Oberflache (ca.4,5 FuBballfelder bei Erwachsenen) [1]. Die Endothelzelle entspricht in ihrem Aufbau
einer Korperzelle und ist fur ihre vielfaltigen Aufgaben spezifiziert, wobei das jeweilige GefaR
(KapillargefalR, Arterie) sowie die Art des Gewebes (Splanchnikus, Niere, Gehirn) fiir ihre weitere
Spezifizierung verantwortlich ist [2]. Sie unterscheiden sich in Form, Auspragung und Oberflache sowie
in ihrer Besetzung mit Rezeptoren des adrenergen Systems. Entsprechend ihrer Ultrastruktur werden
Endothelzellen - je nach organspezifischer Substruktur - in verschiedene Typen von kontinuierlichem,
fenestriertem und diskontinuierlichem Endothel differenziert. Das Kreislaufsystem ist ein in sich
geschlossener Verbund von in Reihe und parallel geschalteten GefalRen, bei dem nach dem Ohm’schen
Gesetz der Gesamtwiderstand mit jeder weiteren Parallelschaltung abnimmt [2]. Durch die
Regulierung des Widerstandes Uber die vorgeschalteten Arteriolen finden wir physiologischer Weise
im Kapillarnetz laminare Strémungen mit gleichmaRiger Geschwindigkeit - streng an die GefaRgroRe
gebunden - vor. Dies ist eine entscheidende Voraussetzung fiir die vielfiltigen und lebenswichtigen
Aufgaben der Mikrozirkulation [2,3]. Im Gegensatz dazu finden wir an GefdaRverzweigungen und
starkeren Krimmungen mittlerer und gréBerer GefaRe chronischen oszillatorischen Stress, der ein
starker Kausalfaktor fiir Atherosklerose ist. Eine der Hauptaufgaben der Mikrozirkulation ist die
Anpassung des GefaRblutflusses an den aktuellen Bedarf [1,4]. Die funktionelle GefaRRdichte (FVD) im
ruhenden Muskel betragt etwa 25 % der GesamtgefaRdichte (TVD). Im Umkehrschluss bedeutet dies
auch, dass der Blutfluss um einen Faktor von etwa 30 erhoht werden kann [5]. Die
Kompensationsfahigkeit des Kapillarnetzes ist also um ein Vielfaches hoher als die der
"Makrozirkulation". Unter physischer Belastung beginnt eine sogenannte kapillare Rekrutierung nach
Moore und Fraser 2015 [6], indem der GefaRwiderstand der stromaufwarts gelegenen Arteriolen
gesenkt wird, was zu einer deutlichen VergréBerung der Nahrstoffaustauschfliche und einer

2



Verringerung des Abstands zwischen zwei Kapillaren mit einer folglich reduzierten Diffusionsdistanz
fir Sauerstoff und Nahrstoffe fihrt. Die Regulierung des lokalen Blutflusses (die so genannte
Vasomotorik) ist duBerst komplex und "orchestriert" [4]. Sie wird durch intrinsische und extrinsische
Faktoren (z. B. autonomes Nervensystem und vasoaktive Hormone, z. B. Adrenalin, Vasopressin,
Angiotensin, Serotonin) gesteuert, die die intrinsische Aktivitit modulieren [1] und auch von der
GefalRgroRe und der Verteilung adrenerger Rezeptoren in einem bestimmten Organ abhangen.

Eine Grundlage fir die intrinsische Regulation bildet der Bayliss-Effekt [7]. Der Blutfluss wird konstant
gehalten: Wenn der Blutfluss steigt, kommt es zu einer Vasokonstriktion, fallt der Blutfluss, kommt es
zu einer Vasodilatation. Eine zweite Grundlage sind Metaboliten Faktoren: nach der klassischen
Theorie, bei der eine lokale Hypoxie zu einer vermehrten Freisetzung von gefdRerweiternden
Wirkstoffen (z.B. NO, ATP, Prostaglandine) fiihrt, was einen Anstieg des lokalen Blutflusses bewirkt.
Akkumulierende Metaboliten wie Laktat, Wasserstoffionen, Kalium und Adenosin halten diesen Effekt
aufrecht [1]. Eine der wichtigsten und hauptverantwortlichen Voraussetzungen fiir die NO-
Bioverfiigbarkeit ist nach Chien 2007 [8] die klassische laminare Scherstressantwort durch
mechanische Krifte. NO wird auf klassische Weise durch den Blutfluss ausgel6st, der eine
mechanische Verdnderung an der Endothelzellmembran bewirkt, und aus seiner Vorstufe L-Arginin
Uber die NO-Synthetase (NOS) gebildet. NO vermittelt die GefaRentspannung durch Aktivierung der
|6slichen Guanylylcyclase (sGC), die die Umwandlung von Guanosintriphosphat (GTP) in 3'-5'-cyclisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) katalysiert.

Letzteres ist auBerordentlich typisch fiir die Mikrozirkulation, aber eines der am wenigsten erklarten
Phianomene: die Vasomotion.

Die Vasomotion wurde erstmals am klassischen Beispiel einer Fledermausvene beobachtet und als
rhythmische Kontraktilitat beschrieben, die den Blutfluss durch feine und synchronisierte Pulsationen
vorwarts beschleunigt [9]. Die Ursachen und die Steuerung dieser Bewegung sind noch nicht
vollsténdig geklart. Nach derzeitigem Kenntnisstand hangt die Vasomotion von der Integritit des
Endothels ab und dient offenbar der Optimierung der Nahrstoffversorgung [10]. Die Vasomotion
kann direkt in vivo in der SDF-Videomikroskopie beobachtet werden. Zitat von Aalkjaer C. Mulvany
MJ 2020) [10] in Cap. 1.3 Seite 7: ""Vielleicht ist das einzige Merkmal im Zusammenhang mit der
Vasomotion, tber das sich alle einig sind, dass eine Oszillation des Membranpotentials der glatten
Muskelzellen den Hintergrund fir die Oszillation des individuellen Tonus der glatten Muskelzellen und
auch fir die Synchronisation bildet, auch in den glatten Muskelzellen synchronisiert oszilliert - und das
ist tatsachlich der Fall.[...]". Der Originalartikel [10] gibt einen tieferen Einblick.

Das Ausmal der endothelialen Beteiligung an klinischen Syndromen ist immens, ebenso wie die
moglichen Faktoren, die die Mikrozirkulation sowohl positiv als auch negativ beeinflussen kénnen.
Die wichtigsten potenziellen Einfliisse ergeben sich aus lebenswichtigen Funktionen wie Sauerstoff-
und Nahrstoffversorgung, Wachstum, Embryogenese, Blutgerinnung, Immunregulation usw. Die
wichtigsten Ursachen fiir Funktionsstorungen sind solche, die die Integritdt des Endothels storen
konnen, insbesondere ein UbermaR an oxidativem und oszillatorischem Stress.

Homodbostase des Redoxsystems

Entscheidend fiir eine synchronisierte Blutflussregulierung und die Aufrechterhaltung der
vaskuldren Gesundheit ist die angemessene Freisetzung von NO in der richtigen Menge, am richtigen
Ort und zur richtigen Zeit [11]. Als starkes Antioxidans spielt es eine entscheidende Rolle bei der
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Homoostase des gesamten Redox-Stoffwechsels mit Unterbrechung der Lipidperoxidation und
damit Verringerung der aggressiven freien Sauerstoffradikale (ROS) [11,12, Tab. 1]. Als freies Radikal
(in gasférmigem Zustand) kann es frei durch die Membranen diffundieren. Die vaskularen Wirkungen
von NO werden als vaskular schiitzend, regulierend oder schadigend dargestellt [11,13]. Wie die
Reaktion tatsachlich ausfallt, hangt nach Laurindo F. et al. [11] von mehreren Faktoren ab. Nach diesen
Autoren sind die unglinstigen Eigenschaften in der Regel mit einer GbermaRigen NO-Produktion
verbunden, die schiitzenden NO-Effekte werden auf eine gleichmafRige und fiir die spezifische Situation
angemessene NO-Produktion zuriickgefiihrt. Nicht nur NO, sondern auch seine drei Isoenzyme der
endothelialen NO-Synthetase sind an Redox-Signalwegen beteiligt. Je nach Art des Isoenzyms und
Umgebungsbedingungen haben sie ebenfalls entweder schiitzende oder schadigende Wirkungen, wie
in Tabelle 1 dargestellt.

Die Abhangigkeit einer addaquaten NO-Versorgung von physikalischen Kraften fiihrt demnach zu
einer Empfindlichkeit gegeniiber &duBeren Stressoren, die zu einer unregelmaBigen
Mechanotransduktion und damit zu einer erh6hten und unzureichenden NO-Versorgung fiihren
konnen. Mehr Details zum gesamten Thema in Artikeln aus [11,12, 13,14].

Tabelle 1

Die verschiedenen moglichen Wirkungen von Stickstoffmonoxid als schiitzend, regulierend und
schadigend. Nach Originalquelle[13] FIG 1 in WINK AA. MITCHELL J (1998) CHEMICAL BIOLOGY OF
NITRIC OXIDE:EINBLICKE IN REGULATORISCHE, ZYTOTOXISCHE UND ZYTOPROTEKTIVE
MECHANISMEN VON STICKSTOFFMONOXID,

Radiation Biology Branch, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA aus dem Buch Free Radical
Biology & Medicine, Bd. 25, Nr. 4/5, S. 434-456, 1998. Herausgegeben von Elsevier Science Inc. 0891-
5849/98 S0.00 1 .00 Referenz FIG 1 Seite 435

Schitzende Wirkungen:

-Antioxidant

-Hemmt Leukozyten- und Thrombozytenadhasion
-Schutz gegenliiber Toxizitdt und Peroxidation
Regulatorische Wirkungen:

-Vaskuldrer Tonus

-Zell Adhasion

-Vaskuldre Durchlassigkeit
-Neurotransmission

-Bronchialerweiterung

-Inflammation Regulierung

-Regulation Nierenfunktion



Schéadliche Wirkungen

-hemmt Enzymatische Funktion

-induziert DNA-Schaden

-induziert Lipidperoxidation

-erhoht Anfalligkeit fir Strahlung, alkylierende Substanzen, toxische Metalle

-vermindert Speicher von Antioxidantien

Im Bereich der Mikrozirkulation spielen weitere gefaBerweiternde Substanzen eine entscheidende
Rolle. GefaRabschnitte in Arteriolen reagieren auf endotheliale Autacoide wie Angiotensin, Serotonin,
Eicosanoide [2] und auf Agonisten wie Acetylcholin, Bradykinin oder Substanz P sowie auf transmurale
Druckdnderungen. Sie tun dies nicht als isolierte Einheiten, sondern in koordinierter Weise. Dies wird
auf den Endothelium-derived- hyperpolarising- factor (EDHF) zurtickgefihrt [11]. EDHF hat eine
Fernwirkung, da seine lokal ausgel6ste Bildung auch eine gleichgerichtete GefaRreaktion vor- und
nachgelagert auslosen kann. Auf die calciumabhéangige Aktivierung des Kalium-Effluxes durch EDHF
folgt eine Hyperpolarisation mit Ubertragung des Elektronentransfers innerhalb der GefiRwand (iber
die Gap Junctions und ohne Zeitverlust [15]. Die Ubertragungsreaktion ist vergleichbar mit einem
Fischschwarm, sehr schnell und synchronisiert [5]. Die Méglichkeiten der mikrotaktilen Stimulation im
Vergleich zur Auslosung Uber Acetylcholin wurden experimentell getestet und bestatigt [5].

Entziindung und Fibrose-Hom®oostase

Alle aufeinanderfolgenden Reaktionsreihen hidngen von der Integritit des Endothels ab und
beinhalten das endotheliale Zytoskelett. Da es sich um eine lebenswichtige Endothelfunktion handelt,
kann der komplexe Entziindungsprozess auf jeder Ebene gestort werden.

Ebene gestort werden, so Suthahar [16]. Entsprechend seiner hohen Relevanz fiir das Thema unserer
Arbeit stellen wir eine detailliertere Beschreibung vor, um zu zeigen, wie sensibel der gesamte Prozess,
z2.B. fir mechanische Belastungen, ist:

Eine Entziindungsreaktion ist als physiologischer Abwehrmechanismus z.B. gegen Bakterien, Viren,
Verletzungen unerlasslich. Point of no return ist die Diapedese von Leukozyten. Der weitere Verlauf
fihrt im glnstigen Fall zu einer Restitutio ad integrum, im unglinstigen zu einer chronischen
Entziindung mit Fibrose, Fehlheilungen und maoglichen Organschaden.

Wichtige Arbeiten zum Stand der Wissenschaft stammen von Ley et al. (2007) [17] und Serhan et al.
(2007) [18], verwandte Arbeiten insbesondere von Nussbaum und Sperando (2011) [19] und [1,20].
Nach Ley [17] ist der geordnete Prozess in allen Phasen entscheidend fiir sein Ergebnis. Hier wird der
ungestorte Verlauf dargestellt:

Die zirkulierenden Leukozyten bewegen sich passiv im Blutstrom. In den postkapilldren Venolen
fihren lokale Verdnderungen in der Ndhe von Entziindungsherden in der Himodynamik zu einer
reduzierten Blutflussrate. Dadurch erhéht sich die Wahrscheinlichkeit, dass Leukozyten mit den
Endothelien in Kontakt kommen. Das Endothel befindet sich einige Stunden lang in einem aktivierten
Zustand und exprimiert Adhadsionsmolekiile, die zur Bindung von Leukozyten fiihren. Das "langsame
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Rollen" von Leukozyten wird auch durch ein anderes induzierbares endotheliales E-Selectin ermdglicht,
das auf einer teilweisen Aktivierung von Integrinen auf den Leukozyten beruht [17] (vgl. Abb. 1). Das
Aktin-Zytoskelett ist ebenfalls aktiv an diesem Prozess beteiligt. Weitere Chemokine, teils aus dem
Endothel, teils aus dem Extrazellularraum (ECR), aktivieren die enge Bindung und dann die améboide
Passage der Leukozyten in den ECR. Selektive Veranderungen der Permeabilitat (Gate-Keeper-Funktion
der Endothelzelle) ermoglichen es zellularen Komponenten wie Neutrophilen und Monozyten, aus
dem intravaskularen Raum in den ECR zu gelangen. Weitere Details zu den Abldufen der
Leukozytendiapedese sind in Standardwerken dargestellt [1,19]. Es besteht ein intensives
Wechselspiel zwischen endothelial sezernierten Mediatoren (Zytokinen) und solchen der ECR [1,16].
Entziindungshemmende Signale wie Kortikosteron mildern den Schweregrad und begrenzen die Dauer
der Frihphase [16].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Entziindungsprozess ein komplexes Zusammenspiel
zwischen einem zeitlich und rdumlich definierten Prozess der gegenseitigen Beeinflussung und
Aktivierung von Faktoren des intra- und extravaskularen Raums ist. Im Zentrum des Prozesses steht
die addquate Gate-Keeper-Funktion eines Endothels im Integritdtszustand. Nach der Diapedese der
Leukozyten ist ein geordneter Prozess auf die Abwesenheit von erhéhtem oszillatorischem und
oxidativem Stress angewiesen, um zu einer Restitutio ad integrum zu fiihren. Im anderen Fall kann eine
Defektheilung durch eine Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung chronische Entziindung und
Fibrose auftreten. In der klinischen Medizin spielen Verschiebungen zu einer chronischen Entziindung
und die Verhinderung derselben eine grof3e Rolle [15].

Abbildung 1

Zustande der Leukozytendiapedese: Einfangen und Einrollen, Langsames Einrollen, Feste Adhasion,
Krabbeln, Transmigration
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Originalquelle [19] Nussbaum, C., Sperando, M. (2011): Innate immune cell recruitment
in the foetus and neonate. J Reproduction. Immunol 2011; 90(1):74-81. (IF 2.966). Seite 2 BILD 1

Mit Genehmigung

Abb. 1 Originalbeschreibung: Schematischer Uberblick iiber die Leukozyten-Rekrutierungskaskade am Beispiel eines
Neutrophilen, der eine postkapillare Venole verlasst. Das Einfangen und Rollen wird durch die Interaktion von Selektinen
mit PSGL-1 auf der Neutrophilenoberflache vermittelt. Wahrend des Rollens wird der Neutrophile durch Chemokine
aktiviert, die auf dem entziindeten Endothel prasentiert werden, was zu einer festen Adhasion durch Bindung neutrophiler
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Integrine (LFA-1 und Mac-1) an endotheliale Adhdsionsmolekiile (z. B. ICAM-1 und -2) fuihrt. Nach der festen Adhéasion
breitet sich der Neutrophile aus und beginnt, auf der Suche nach einer geeigneten Stelle fiir die Transmigration entlang der

Endothelauskleidung zu kriechen.

Die Standardwerke von Buckley et al. (2014) [21] und Serhan et al. (2007) [18] beschreiben die Ablaufe
nach der Leukozytendiapedese: Entsprechende "Checkpoints" und "Stoppsignale" verhindern das
weitere Eindringen der Leukozyten. Lipoxine, Resolvine und Prostaglandine wirken in einem aktiven
Pro-Resolving-Prozess. Dies ebnet den Weg fiir die Migration und Differenzierung von Monozyten zur
Phagozytose, fir die Normalisierung des Chemokin-Gradienten (der es den Leukozyten ermdglicht,
sich der Apoptose zu unterziehen) und fiir den Austritt aus dem Gewebe (ber die ableitenden
Lymphgefalle. Ein Versagen dieser Regulierungsmechanismen kann zu einem Zustand chronischer
Entziindung fiihren, der kontinuierliche Gewebeschdden und eine fortschreitende Fibrose verursacht.
Ein klassisches Beispiel ist die chronische Herzinsuffizienz durch "Remodeling" des Herzens [16].

Am Herzen modulieren immunkompetente Myofibroblasten und Faktoren des ECR aktiv die
Entwicklung einer zundchst perivaskuldren und spater progressiven Fibrose. Ausgangspunkte kdnnen
die Entwicklung einer Myokarditis in eine chronische Form, ein Zustand nach Myokardinfarkt und/oder
eine chronische mechanische Druckbelastung des Herzens (systemischer Hochdruck oder pulmonale
Hypertonie) sein. Die Folge ist die Zunahme der Diffusionsdistanz, die Abnahme der Kapillardichte, ein
gestortes elektrisches Leitungssystem mit Herzrhythmusstérungen, Storung der Angiogenese, was
wiederum zu einer verschlechterten Substrat- und Sauerstoffversorgung mit einem sich selbst
verstarkenden Prozess flihrt: ein Teufelskreis [16].

Hamodynamische Krafte

Physiologisch wirken stindig physikalische Krifte auf den Organismus ein, z. B. Schwerkraft, Druck,
Scherspannung, Vibration (und Schall). Die wichtigsten sind Tangentialkrafte (z.B. laminare
Scherspannung) oder Dehnungskrafte (z.B. pulsatile Dehnung) aus dem Blut nach Mazzag et al. (2014)
[22]. Wie oben beschrieben, sind interne oszillierende Stressoren physiologisch durch die
GefaRgroRe begrenzt, die ein kritischer Faktor fiir die Aufrechterhaltung lebenswichtiger Funktionen
ist [3]. Die Regulierung mehrerer lebenswichtiger zelluldrer Prozesse liber Mechano-Transduktions-
und Signalnetzwerke, einschliellich Wachstum, Differenzierung, Migration, Angiogenese und
Apoptose, ist von wesentlicher Bedeutung [1,3]. Wahrend der Morphogenese steuert Scherspannung
die Bildung des GefaRbaums nach Hahn und Schwartz (2009) [23]. Anderungen der Schubspannung
bestimmen momentane vasomotorische Veranderungen, die auf einer "Schlag-zu-Schlag"-Basis [3]
reguliert werden, um eine konstante laminare Spannung aufrechtzuerhalten und die Leitfahigkeits-
Arterienfluss-Verteilungsfunktion zu optimieren. Gleichzeitig ist es wichtig, sich auf eine ausreichende
NO-Freisetzung zu verlassen [3]. Einen Uberblick iiber die verschiedenen Wirkungen der
Scherspannung gibt Abb. 2.

Abb. 2

Uberblick Giber die verschiedenen Auswirkungen von laminarem und oszillatorischem Scherstress auf
die Zellfunktion und Atherosklerose



Originalquelle [3] Fernandes CD, Araujo Thai's S, Laurindo FRM, Tanaka LY. Hdmodynamische Krafte
im Endothelium. Mechano-transduction to Implications on Development of Atherosclerosis. In:
ENDOTHELIUM UND KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN. Vaskulire Biologie und klinische
Syndrome. Herausgegeben von PROTASIO L. DA LUZ.PETER LIBBY ANTONIO C. P. CHAGAS.
FRANCISCO R. M. LAURINDO. Herausgeber: Mica Haley. Sao Paolo. (2018) ISBN 978-0-12-812348-5
Cap. 7 BILD 7.3, S. 90. Mit Genehmigung
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Abb. 2 Originalbeschreibung: Unterschiedliche Auswirkungen von laminarer und oszillatorischer Scherung auf Zellfunktion
und Atherosklerose. Die gepunkteten Linien stellen das Zytoskelett der Endothelzellen dar. Laminare und oszillatorische
Scherkrafte werden in Endothelzellen durch Mechanosensoren erkannt, und die Mechanosignale I6sen Signalkaskaden aus,
die die Produktion vasoaktiver Faktoren und das Gleichgewicht zwischen diesen Faktoren regulieren. Wahrend die laminare
Scherung die Produktion von atheroprotektiven Faktoren anregt, stimuliert die oszillatorische Scherung die Produktion von
atherogenen Faktoren, und das Gleichgewicht dieser Faktoren bestimmt die Tendenz der Gefialle, gesund zu bleiben oder
atherogene Plaques zu entwickeln. PGI2, Prostacyclin; TM, Thrombomodulin; TGFb, Transforming Growth Factor beta; PDGF,
Platelet-Derived Growth Factor; ET-1, Endothelin-1; BMP4, Bone Morphogenetic Protein 4. Adaptiert von Jo H, Song H,
Mowbray A. Role of NADPH oxidases in disturbed flow- and BMP4-induced inflammation and atherosclerosis. Antioxid Redox
Signal 2006;8:1609-19.

Tensegrity-Struktur des endothelialen Zytoskeletts

Die viskoelastische Struktur der endothelialen "Tensegrity"-Struktur bietet die Grundlage fiir die
mechanische Ubertragung von Kriften. Der Begriff "Tensegrity" wurde von R. Buckminster Fuller
(1975) [24], dem Architekten der geodatischen Kuppel, gepragt, bei der diskontinuierlichen
Kompression und kontinuierliche Spannung verwendet wurden, um die hochstmogliche Stabilitat
bei gleichzeitiger Leichtigkeit zu erreichen. Zusitzliche Verankerungspunkte dienen der Ubertragung
mechanischer Krafte auf die einzelnen Druck- und Zugelemente [25]. Die Aquivalente auf der Ebene
der Endothelzellen sind die drei miteinander kommunizierenden Netzwerke von Proteinfilamenten
und ihre Verankerungspunkte.

Aktinfilamente als der elastische Teil dienen der Aufrechterhaltung der Zellform, indem sie einen Ring
unter der Zellmembran bilden [25] mit einem Kommunikationsnetzwerk zu Strémungssensoren
(Mechanosensoren) und Membranfokaladhadsionspunkten (FAS) - den "Ankerpunkten im Tensegrity-
Modell" - sowie den interzelluldaren Gap Junctions (CCAP) [25]. Nach Dudek et al. [26] sind (iber 80
Aktin-bindende Proteine entscheidend an der Erzeugung von Zugkraften beteiligt. Der Originalartikel
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[25] gibt einen tieferen Einblick in dieses komplexe Thema. Als Reaktion auf kontraktile Stimuli bilden
Aktin- und Mpyosinfilamente membrangebundene, parallel organisierte Einheiten, so genannte
"Stressfasern”, die das Gleiten von Myosin entlang der Aktinfilamente stimulieren. Dies fihrt zu einer
Erhéhung der intrazelluldaren Spannung und damit zu einer Zellkontraktion nach Wang et al. (2009) [27]
und Lee et al. (2003) [28]. Das SchlieRen und Offnen der parazelluldren Liicken als Reaktion auf
Entziindungen, Ischamie und eindringende Substanzen (Gate-Keeper-Funktion) ist nach Patrick
Belvitch et al. (2018) [29] essentiell. Aktinfilamente bilden auch die sogenannten Mikrovilli. Diese
enthalten ein zentrales Bindel von Aktinfilamenten, das ebenfalls am Zytoskelett verankert ist.
Mikrovilli finden sich in verschiedenen Organen (z. B. im Darm), wo sie resorptive Eigenschaften haben
(vgl. Abb. 8 und 9).

Mikrotubuli bilden das Kompressionselement mit druckfesten Hohlstdben, bestehend aus a- und B-
Tubulin [25]. Sie sind Uber Integrine (Transmembranproteine) mit dem ECR verbunden und
unterstltzen die zelluldre Struktur in Kommunikation mit Aktinfilamenten und Intermediarfilamenten
sowie die Bildung von Spindeln fir die Mitose.

Mechanische Kraftlibertragung durch "biophysikalische" Mechano-Transduktion

Die Beobachtung, dass viele Prozesse offensichtlich viel schneller ablaufen, als es der mechano-
chemische Weg lber Genexpression und Proteinsynthese erlauben wiirde (ndmlich mindestens einige
Sekunden), fihrte zu einer intensiven Erforschung der "Tensegrity"-Struktur und zur Definition des
"biophysikalischen Weges". Dieser beruht auf direkten physikalischen Verbindungen zwischen
spezifischen Mechano-Sensoren der Endotheloberflache und Zytoskelett-Elementen. Er ermaglicht
es den Zellen, mechanische Reize iliber groBe Entfernungen zu libertragen und - was sehr wichtig ist
- eine raumlich heterogene Erregung, um Informationen in eine gewiinschte Reaktion umzuwandeln
[27]. Entscheidende Arbeiten, die fiir unsere Arbeit von grofler Bedeutung sind, sind die
Untersuchungen zur Dynamik und Verteilung der Ubertragung als Reaktion auf eine "verrauschte
Strémung" von Bori Mazzag et al. 2010 [30] und Mazzag B, Gouget C, Hwan Y, Barakat Al 2014 [22].
Mit "verrauschter" Stromung meinen die Autoren eine "oszillierende oder turbulente Strémung unter
Bedingungen mit zufdlligen Schwankungen in den Stromungseigenschaften Druck und
Geschwindigkeit", Zitat Mazzag, Barakat 2010 Seite 912 [30].

Vorlaufer bei der Erforschung des "biophysikalischen Weges" waren Anfang der 2000er Jahre Wang et
al. [8] und Davies et al. (2005) [31]. Bedeutende Arbeiten wurden in diesem Zusammenhang von
Helmke et al. [32], Hsu, H.J,, Lee, C.F, Locke, A. et al. (2010) [33]; Hwang, Y., Gouget, C.L.M und Barakat,
A.l. (2012) [34] verfasst.

Um die Dynamik der Kraftlibertragung tber zytoskelettale Filamente besser zu verstehen, wurde eine
Reihe von mathematischen Modellen entwickelt. Die Autoren Mazzag und Barakat geben in [22] einen
Uberblick (Moglichkeiten und Grenzen).

Das Temporal Network Model, wie es in (2010) [30] und (2014) [22] vorgestellt wurde, basiert auf einer
viskoelastischen Struktur eines Tensegrity-Modells, um einen Einblick in die "verrauschte"
Flussiibertragung zu erhalten und zu definieren, welche Ubertragungsstrukturen fiir "verrauschte"
Flisse empfindlich sind. Dieses Modell ist in Abb. 3 dargestellt.

Abb. 3



a) Schematische Darstellung einer Endothelzelle, bestehend aus einem Stromungssensor (FS),
Zytoskelett-Elementen

Aktinfilament (A) oder Mikrotubuli (B) und den Verbindungen (N), (CCAP), (FAS)
b) Mathematische Darstellung

Originalquelle [22,30]: Temporal Network Model FIG 1 Bori Mazzag, Cecile L.M. Gouget, Yongyun
Hwang und Abdul I. Barakat (2014) [22] Cap. 5. Seite 98 [30] Mechanische Kraftlibertragung Gber das
Zytoskelett in vaskuldren Endothelzellen. In Endothelial Cytoskeleton. Herausgeber Juan A. Rosado
und Pedro C. Redondo Abteilung fiir Physiologie, Universitdt von Extremadura Céaceres, Spanien. Mit
Genehmigung
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Abb. 3 Urspriingliche Beschreibung: Schematische Darstellung eines EC, bestehend aus einem Mechanosensor (MS),
Zytoskelettelementen (entweder Aktinstressfasern (A) oder Mikrotubuli (M)), einem Zellkern (N), Zell-Zell-
Adhasionsproteinen (CCAP) und einer fokalen Adhéasionsstelle (FAS). Der Einschub zeigt eine TPMM-Darstellung (oder
Kelvin-Korper) und die viskoelastischen Parameter fiir FAS. Die hochgestellten Zahlen "32" auf den Parametern zeigen an,
dass dieses Element das zweite Element auf dem dritten Zweig ist (siehe Text). B. Verzweigungsnetzdarstellung der EG-
Komponenten in Tafel A. Jede Zellkomponente entspricht einem TPMM, das mit anderen Komponenten gemaR dem
gezeigten Diagramm verbunden ist. Aktin-Spannungsfasern und CCAP, die in Reihe geschaltet sind, werden als Zweig 1
bezeichnet, Aktin-Spannungsfasern/Mikrotubuli in Reihe mit dem Zellkern als Zweig 2 und Aktin-Spannungsfasern in Reihe
mit dem FAS als Zweig 3

Die Ergebnisse zeigen, dass die Amplitude der Oszillationen von Larm starker beantwortet wird als
ihre Dauer.

Eine weitere wichtige Implikation ist, dass FAS (Focal adhesion points - gleichwertige
Verankerungspunkte zu ECR) aufgrund ihrer hohen Empfindlichkeit gegentiber Larm erstklassige
Kandidaten sind, um als zelluldre "Larm-Detektoren" zu fungieren [30].

Eine zusammenfassende Bewertung folgt in Mazzag 2014 [22] mit Weiterentwicklungen von
Modellen, z.B. fir die raumliche

Verteilung mechanischer Krafte wihrend der Ubertragung, wie dem Spatial temporal network
Model; laut den Autoren [22] gab es wichtige Beitrdge aus den Originalartikeln von [34] und Mazzag
und Barakat (2011) sowie Mazzag et al. (2003).

Zusammengefasst liefern die Ergebnisse die starke Frequenzabhangigkeit der Kraftlibertragung mit
Definition eines Schwellenwertes fir Aktinfilamente (sinnvoller) und Mikrotubuli.

Ein weiteres Thema fiir die Autoren war das Sattigungsverhalten, wenn das Signal anhalt und eine
Erkldarung, warum die natlrlichen Frequenzen, die von Organen des Organismus selbst erzeugt
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werden, nicht zu einer langen Ausbreitung der Ubertragung fiihren. Wir zitieren die Autoren Mazzag
und Barakat 2014 S.107 [22]:

"Bei oszillierendem Antrieb zeigt die verformungsbedingte Kraft wie bei konstantem Antrieb eine
anfangliche Veranderung, bevor sie schlielllich in einen zeitperiodischen stationaren Zustand
Ubergeht. Wichtig ist, dass die Sattigungsamplitude der verformungsbedingten Spannung im Kern
stark von der Antriebsfrequenz abhangt. Die Abbildungen 3D und E veranschaulichen die
Sattigungsamplitude der verformungsbedingten Spannung im Kern als eine

Funktion der Triebfrequenz fiir die transversale bzw. axiale Triebkraft. Sowohl in axialer als auch in
transversaler Richtung wird ein niederfrequenter (<0,1 Hz) mechanischer Reiz ohne Amplitudenabfall
auf den Kern lbertragen, wahrend ein hochfrequenter mechanischer Reiz einen deutlichen
Amplitudenabfall erfahrt. Dies deutet darauf hin, dass einzelne Spannungsfasern als Tiefpassfilter fir
mechanische Reize fungieren. Interessanterweise weist die transversale Bewegung eine viel breitere
Filterbreite auf als die axiale Bewegung: die Filterbreite fir die transversale Bewegung reicht bis f ~
1000 Hz, wahrend die fiir die axiale Bewegung nur bis f ~ 1 Hz reicht" [...] " (Anmerkung: Zitat kursiv).

Zweites wichtiges Zitat Seite 101 [22]:

"Wie bereits beschrieben, wurde berichtet, dass oszillierende Stromungen eine Dysfunktion der EC
induzieren und mit der Entwicklung frither atherosklerotischer Lasionen korrelieren. Daher
untersuchten wir auch die Reaktion der einfachen Netzwerke auf die oszillierende Stromung
untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die Spitzenverformung (definiert als die groBte Verformung
innerhalb einer Periode nach Erreichen des asymptotischen zeitperiodischen Verhaltens) jeder der
Strukturen im Netzwerk (Mechanosensor, Aktinspannungsfasern, Mikrotubuli und Zellkern) stark
frequenzabhdngig ist. Bei ausreichend niedrigen Schallfrequenzen entsprechen die
Spitzenverformungen denen bei konstanter Belastung; oberhalb einer Schwellenfrequenz nehmen
die Spitzenverformungen jedoch deutlich ab. Die Analyse zeigte, dass diese Schwellenfrequenz im
Bereich von 10-5-10-4 Hz fiir Mikrotubuli und 10-3-10-2 Hz fiir Aktin-Spannungsfasern liegt, was
darauf hindeutet, dass Akrinfasern Kraft iiber einen groReren Frequenzbereich effektiv Gibertragen
konnen." "[...]." [Anmerkungen: kursive Buchstaben von mir]

Experimentelle Untersuchungen von Na et al. (2008) [35] verglichen experimentell die Geschwindigkeit
der Mechano-transduktion tber den biophysikalischen und lber den mechano-chemischen Weg
(Wachstumsfaktor und Genexpression). Die Autoren verwendeten vergleichbare physikalische
Expositionen fiir Infraschall (0,3 Hz), Dauer 30 s, Schalldruck 1,8 Pa (Studien mit 1,8 Pa bis zu etwa 20
Pa). Die wichtigsten Ergebnisse waren die Bestatigung, dass die Geschwindigkeit 40 Mal schneller war
als bei mechanisch-chemischen Mitteln (was die obigen Ergebnisse bestéatigt), namlich 300 ms
(Millisekunden). Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die "Stress-induzierte Src-Aktivierung von der
Integrin-Aktivierung, der Substratsteifigkeit, der Vorspannung und der F-Actin-Integritat abhangt" [35],
Zitat aus Na et al. Anmerkungen: in kursiver Schrift (von mir) [35].

Die Mechano-Sensoren der Endothelzelle

Nach [3] ist das Zytoskelett selbst ein Mechano-Sensor. Auf der dem GefdR zugewandten Seite
(luminal) sind Mechanosensoren insbesondere die Glykokalyx, Integrine, Zell-Zell-Verbindungen
(CCAP), Caveolae, Lipid Rafts, G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und lonenkanale. Sie werden je nach
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ihrer Lage durch Scherstress aktiviert [3, [Abb. 4]. Nach Ansicht des Autors [3] werden endotheliale
Mechanosensoren durch Scherstress in ihrer Mikroumgebung verdandert und koénnen in dieser
Neubildung intrazellulare Signalwege aktivieren. Die Fluiditdit von Mikrodomanen in der
Plasmamembran wird verandert [3]. Dies flihrt nach [3] zu einer rdumlichen Umordnung verschiedener
Proteine und damit zur Aktivierung von Signalwegen. Die Ubertragung von Kréften erfolgt tiber die drei
miteinander kommunizierenden Netzwerke des Zytoskeletts auf den basalen Bereich des Zytoskeletts
(z.B. Integrine) [3, 22, 30].

Einer der wichtigsten Mechano-Sensoren ist die Glykokalyx [1, 3, Abb. 4]. Bei kritisch kranken
Patienten korreliert das Ausmal® der Schadigung der Glykokalyx (sog. Shedding) mit dem
Schweregrad der Erkrankung und der Sterblichkeit [1, 36, 37].

Die bisher identifizierten Mechano-Sensoren sind in Abb. 4 dargestellt (Stand 2019).

Abb. 4.
Mechano-Sensoren der Endothelzelle ( Stand 2019)

Originalquelle [3] Fernandes CD, Araujo Thai's S, Laurindo FRM, Tanaka LY. Hemodynamic Forces in
the

Endothelium. Mechanotransduction to Implications of Development of Atherosclerosis. In:
ENDOTHELIUM

UND KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN. Vaskulare Biologie und klinische Syndrome.
Herausgegeben von PROTASIO L.

DA LUZ.PETER LIBBY ANTONIO C. P. CHAGAS. FRANCISCO R. M. LAURINDO. Herausgeber: Mica Haley.
Sao Paolo (2018) ISBN 978-0-12-812348-5 . Cap. 7 FIG 7.2, S. 89 . Mit Genehmigung

Activation of protein G

lon channels
Lipid raft

Glycocalyx
Caveolae

Pecam-1
VE-cadhering —
VEGFRZ

qrins )
membrane !
Cell-cell ¥’
junctions Focal adhesions

Abb. 4 Originalbeschreibung: Mechanosensoren in Endothelzellen. Lage der Mechanosensoren wie Zytoskelett, Integrine,
Zell-Zell-Verbindungen, Caveolae, Lipid Rafts, Zelloberflachen-Glykokalyx, G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) und
lonenkandle. Wahrend die Mechanosensoren in der apikalen Region (lumenal) direkt durch Scherspannung aktiviert werden
(z. B. G-Proteine), ist das Zytoskelett (dargestellt durch Aktinfasern, F-Aktin) fiir die Ubertragung von Kriften auf die
Mechanosensoren in der basalen Region der Endothelzellen (z. B. Integrine) verantwortlich. Die Aktivierung des G-Proteins
erfolgt aufgrund lokaler Veranderungen der Fluiditdt der Plasmamembran, also direkt aufgrund von Scherkrédften und
unabhdngig von einem Agonisten, wodurch die Hydrolyse von GTP zu GDP ausgeldst wird. Andererseits dndert sich die
Struktur mechanosensibler Integrine von inaktiv zu aktiv, wenn sie einer Scherbelastung ausgesetzt werden, was
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moglicherweise auf die Ubertragung der mechanischen Kraft auf das Zytoskelett zuriickzufiihren ist. In aktiver Konformation
haben Integrine eine héhere Affinitat zu kognitiven Proteinen in der extrazellularen Matrix.

PIEZO-1-Kanale

Weitere kirzlich definierte endotheliale Mechanosensoren, die PIEZO-1-Kanile, sind durch die
Druck- und Vibrationsrezeptoren in allen GefiBen eindeutig als sensorisches System der inneren
Organe etabliert worden. Aufgrund der groRen Bedeutung ihrer Aufschlisselung erhielt Ardem
Patapoutian den Nobelpreis fir Medizin 2021. Nach Rode et al. (2017) [38] ist Piezo-1 fir
stromungsempfindliche, nicht-inaktivierende, nicht-selektive kationische Kanale verantwortlich, die
das Membranpotential depolarisieren: Ca2+-permeable Piezo-1-Kandle werden durch physikalische
Kraft auf die Zellmembran aktiviert (vgl. Abb. 5). PIEZO-1 nehmen die korperliche Aktivitdt des
gesamten Korpers wahr, um die kardiovaskulare Homoostase wiederherzustellen und die Leistung zu
steigern. Sie sind entscheidend fiir die Lymphogenese und -homdostase und sind wichtige
Mechanosensoren fiir Scherkrafte [39]. PIEZO-Kandle sind in allen mehrzelligen Organismen von
entscheidender Bedeutung, d.h. auch in wirbellosen Tieren wie Fliegen und Wirbeltieren (Fischen)
[40]. Eine schematische Darstellung eines eingebetteten PIEZO-1-Kanals ist in Abb. 5 zu sehen.

Abb. 5 Schematische Darstellung eines PIEZO-1-Kanals

Vascular space
Glycocalyx

PIEZO-1

Homotrimer wings
(embedded in the cell
membrane)

Actin filament Intra endothelial space

BILD 5 Schematische Darstellung eines in die Endothelzellmembran eingebetteten PIEZO-1-Kanals mit ausgeldstem Ca2+ -
Zufluss. Der Aktinring (intra-endothelial) ist angedeutet. Die Fliigel werden durch mechanische Kréfte an der Membran
bewegt und geben den Kanal in einer Offnungsbewegung frei. Blau/gelb: endotheliale Biomembran mit
Lipiddoppelschichtstruktur

2 Larm, Schall und Infraschall
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In der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) (2010), die von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) herausgegeben wird, ist "Larmbelastung" (Position W42) unter
der Uberschrift "Einwirkung unbelebter mechanischer Krafte" aufgefiihrt

(Positionen W20-W49) aufgefiihrt [41]. Tatsachlich wirken luftgetragene, sich ausbreitende
Druckwellen (d. h. Schall) als duRere mechanische Krafte auf das viskoelastische Gewebe biologischer
Organismen ein.

In der neueren ICD-11 (2020) wurden zusatzliche Erweiterungscodes (Abschnitt X) eingefiihrt, und
"Larmbelastung" (Position XE7Y1) fallt nun unter die Kategorien "Externe Ursachen/Exposition
gegeniber anderen Mechanismen"[42]. Der Zustand "Schwindel durch Infraschall" (Position T75.2 in
der ICD-10) unter der Uberschrift "Auswirkungen von Vibrationen" fillt jetzt in die Kategorie "Andere
spezifizierte Auswirkungen von Vibrationen" (Position NF08.2Y).

Infraschall ist definiert als Schall mit einer Frequenz unter 20 Hz. Niederfrequenter Larm (IFLN) - nicht
eindeutig definiert -nach DIN 45680 wird die Grenze bei 125 Hz gezogen. Je niedriger die Frequenz,
desto groer die Wellenldange. Infraschall kann nur geringfligig gedampft werden, wird bei der
Ausbreitung durch die Atmosphéare sowie durch Dacher und Wande weniger stark gedampft als das
Audiospektrum. Beispielsweise betragt die Schallausbreitung in der Luft bei einer Wellenldnge von 0,1
Hz etwa 3,3 km (Normzustand 20 Grad Celsius), die von 1000 Hz etwa 34 mm. Infraschall wird durch
schwere bewegte Massen sowie durch Resonanzphinomene/Vibrationen erzeugt. Die Exposition
gegeniber Infraschall kann beruflich oder privat bedingt sein und von natirlichen (z. B. Erdbeben) oder
technischen Quellen (Zuge, Flugzeuge, berufliche oder private Quellen) ausgehen. Die Emittenten
unterscheiden sich in Frequenz, Schalldruck P (Pa), Zeit/Wirkungsprofil (Impulsivitit) und Dauer. Mit
zunehmender Anzahl und Gro3e von Windkraftrotoren nehmen daher die Beschwerden besonders
zu [43]. Je groRer der Rotor ist, desto niedriger ist die emittierte Frequenz. Der Infraschall von WKA
liegt nach [44, 45] mittlerweile mit groRen Anteilen im Bereich von 0,1 bis 10 Hz. Die
Infraschallabstrahlung ist impulsartig im Wirkungs-/Zeitprofil nach Roos W, Vahl, CF (2021) [45] und
Vanderkooy [46], wie in Abb. 6 dargestellt.

Abb. 6

Extrahierter Infraschallimpuls einer Windkraftanlage, der das Verhéltnis zwischen Schalldruck (P) und
Zeit (s) zeigt

Originalquelle [46] entsprechend Abb. 7 Vanderkooy1l J, Mann2, R Measuring Wind Turbine Coherent
Infrasound Department of Physics and Astronomy 1, Department of Computer Science 2 University of
Waterloo, Waterloo, ON, Canada, N2L3G1 jv@uwaterloo.ca, mannr@uwaterloo.ca Date posted: 2
October, 2014. Mit Genehmigung
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Abb. 6 Ein Infraschallimpuls, der aus der Emission einer Windkraftanlage extrahiert wurde. Die in der Nahe einer
Windkraftanlage messbaren Schalldruckschwankungen enthalten in der Regel Rauschen, d. h. unregelmafige
Schallereignisse unterschiedlichen Ursprungs. Das Rauschen kann entfernt werden, indem der Schalldruck Gber eine grof3e
Anzahl von Mastdurchgéngen (hier 4100) gemittelt wird, wodurch ihr gemeinsames Element (rote Linie) sichtbar wird. Die
auf diese Weise aus der Zeitsequenz visualisierte rote Spitze fallt mit der blauen Spitze zusammen, die den Grundimpuls
zeigt, wie er im Frequenzbereich aus 15 (sehr scharfen) harmonischen Linien durch Fourier-Analyse rekonstruiert wurde.
Das Ergebnis ist die koharente Grundschwingungsspitze dieser Turbine mit einer Frequenz von 0,9 Hz, was einer Zeit von
1,08 Sekunden pro Schaufeldurchgang entspricht.

Die physikalischen Gesetze der Wellentheorie gelten fir die Ausbreitung von Schall, z.B. als
Longitudinal- oder Transversalwelle und mit unterschiedlichen Ausbreitungsgeschwindigkeiten (in
flissigen Medien etwa dreimal so schnell wie in Gas). Das Ausbreitungsverhalten hiangt von den
verschiedenen elastischen Medien ab, ob fliissig, gasférmig, fest oder ein Gemisch davon; das gleiche
gilt fiir den viskoelastischen Organismus. Da Schall eine mechanische Welle ist, kann die Ausbreitung
gebrochen, reflektiert, gestort und tibertragen werden [47]. Der Schalldruckpegel (SPL), gemessen
in dB, gilt nur fir die Luftiibertragung, dabei dB(A) nur fiir den horbaren Teil innerhalb des hérbaren
Bereichs. Die Ausbreitung einer Welle ist ein Transport von Energie, aber kein Transport von
Material. Bei der Ausbreitung werden Teilchen in Schwingung versetzt. AuBerdem sind in
Innenrdumen von Gebduden Interferenzen von Luftschalldruck und Kérperschall moglich, die
ebenfalls zu relevanten Verstarkungen oder Abschwidchungen des gesamten einwirkenden Schalls
fiihren konnen [48].

3 Die Hypothese/Theorie
Der Unterschied zum bisherigen Denken

Die vorhandenen epidemiologischen Studien betrachten fast ausschlieBlich das Hor--
Gleichgewichtsorgan bzw. die Beteiligung einzelner Hirnstrukturen [49] als Organe, die durch
Lirmbelastung im niederfrequenten Bereich beeintrachtigt werden konnen. Im Vergleich zu
elektromagnetischen Feldern wird allgemein akzeptiert, dass die Auswirkungen auf den Organismus
nicht von einer Wahrnehmung abhangen. Warum nicht auch hier? Diese Frage wurde bereits im Jahr
2007 gestellt[50]. Viele gesundheitliche Stérungen oder manifeste klinische Symptome kénnen nicht
mit rein audio-vestibuldren Einflissen erklart werden. Seit etwa 2015 sind dem Autor weltweit viele
Beschwerden durch die Wohnsituation aufgefallen. Sie korrespondieren mit funktionellen
Mikrozirkulationsstérungen im Sinne einer verminderten und unkoordinierten NO-Bioverfiigbarkeit.
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Dies sind z.B. Schwindel, Schulleistungsstorung, Midigkeit, Tinnitus, Muskelschwache und
Kopfschmerzen als Zeichen einer gestérten und unzureichenden Versorgung mit Nahrstoffen und
02. Bei chronischer Belastung treten Symptome wie erhohter Blutdruck, Herzrhythmusstérungen,
Atemstorungen, Immundefekte, spat auftretende Epilepsie auf [50]. In einem zweiten Schritt wurde
eine Arbeitshypothese entwickelt, die die Voraussetzungen fiir eine direkte Stressorwirkung sowohl
auf der Ebene der Endothelzellen als auch auf der technischen Seite prift. Die bisher vorliegenden
Ergebnisse aus epidemiologischen Studien, experimentellen und tierexperimentellen Studien wurden
in die Uberlegungen einbezogen.

In einem dritten Schritt wurde die aktuell verfiigbare Literatur zur molekularen Endothelphysiologie
und -pathophysiologie im Hinblick auf die Moglichkeit der mechanischen Ubertragung mechanischer
Krafte, ausgehend von einem extern wirkenden Stressor, gesichtet. Die Identifizierung von PIEZO-1-
Kanalen 2021 als wichtige Mechano-Sensoren fiir Schall und Vibration starkte die Evidenz fiir unsere
Hypothese. Umfangreiche Literatur zu pathohistologischen Befunden bei beruflicher
Infraschallbelastung aus den 1980er Jahren [50], spater aus den 2000er Jahren zur Belastung von
Anwohnern durch Windkraftanlagen [51] und die Neubewertung dieser Befunde wurden einbezogen.

Aufgrund des audio-akustischen Ansatzes wurden die veranderten Bedingungen fiir die
Schallausbreitung im viskoelastischen Organismus in der Vergangenheit nicht beriicksichtigt. Das
tun wir jetzt. Aus dem gleichen Grund wird die so genannte Wahrnehmungsschwelle irrelevant, da
sich diese nur auf den hérbaren Schall und die Luftiibertragung bezieht.

Anmerkung des Autors: dies zur Wahrnehmung und Wirkung.

Die Hypothese stiitzt sich auf den Nachweis fr:

e Lirm ist eine mechanische Kraft und unterliegt daher physikalischen Gesetzen

e Die Existenz zahlreicher Mechano-Sensoren fiir Schall und Vibration auf der
Membran/Endothel-Ebene mit neu identifizierten, insbesondere endothelialen PIEZO-1-
Kanalen, ist Stand der Wissenschaft

e Die mechanische Ubertragung mechanischer Krifte ist fiir viele lebenswichtige vaskuldre
Regulierungen entscheidend

e Die mechanische Ubertragung von Kréiften {iber die Strukturen des endothelialen Zytoskeletts
ist Stand der Wissenschaft

e Nachgewiesene mikrotaktile Erregbarkeit von Endothelzellen mit sich schnell ausbreitender
Weiterleitung nach oben und unten

Unsere Hypothese

> Larm, wenn er auf Organismen einwirkt, ist unter bestimmten Bedingungen in Bezug auf
Frequenz, Schalldruck, Wirkungs-/Zeitprofil ,Profil, Dauer, in der Lage, die physiologische
laminare Stromungssituation im Kapillarbett im Sinne einer oszillierenden Umgebung zu
verandern. In diesem Fall kann die Ubergang der mechanischen Krifte unkontrolliert
erfolgen

> In der Folge konnten die vasomotorischen Funktionen und insbesondere die Vasomotion
gestort werden

> Die zu erwartenden Auswirkungen chronischer Belastungen kénnten zu einer chronisch
unzureichenden Nahrstoffversorgung und damit zu einer Verschiebung von Gleichgewichten
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zu Ungleichgewichten fiihren, insbesondere fiir die Redoxsysteme und fiir die Reaktionen
auf Entziindungsprozesse

4 Bewertung der Hypothese

Die erste Grundbedingung, die fiir unsere Hypothese gilt, ist die Frage, ob die Exposition gegeniber
"Larm" - im Sinne eines oszillierenden Stressors - seinerseits ein Schwingungsfeld im Kapillarbett
verursacht.

Positive Unterstlitzung der Evidenz

Die Evidenz dafiir wird gestiitzt durch die Ansprechbarkeit endothelialer Mechanosensoren auf
duBere Einflisse wie Schwerkraft, Druck, Schwellung, Lirm [1,3,22,30] sowie die mikrotaktile
Erregbarkeit von Endothelzellen [5]. Es gibt auch Hinweise darauf, dass Infraschall mit dem
Zellstoffwechsel interagiert und zu perivaskuldrer Fibrose in Infraschall induziert koronare
perivaskulare Fibrose bei Ratten nach Lousinha (2018) [52]. Ahnliche Befunde werden in [53,54,55]
vorgestellt. Empirische Daten in experimentellen Studien zeigen klare Hinweise darauf, dass die
Exposition mit IFLN zu einem ROS-Anstieg flihrt [56]. Positive Hinweise liefert auch die Studie von
Chaban et al. [57] und sehr bemerkenswert ist der direkte Zelleffekt, der in Effect of infrasound on the
growth of colorectal carcinoma in mouse [58] gezeigt wird. In der klinischen Medizin gibt es derzeit
Uberlegungen iiber den méglichen Nutzen von Infraschall bei der Therapie des menschlichen
Kolonkarzinoms. Hohe Evidenz fiir eine direkte Zell- und Membranwirkung sind die Ergebnisse des
Reviews von Roos, W und Vahl, CF (2021) [45], die sich auf die Evidenz fur eine Interaktion von
zellularen Strukturen - bzw. sensiblen Membranstrukturen - in einer Stressreaktion konzentrieren. Eine
mogliche Stérung der Mikrozirkulation wird diskutiert. Eine positive Bewertung in diese Richtung ist
auch die Metanalyse Dumbrille, A et al. (2021) [59]: Diese Auswertung ergibt die Kausalitdt von
gesundheitsschadlichen Wirkungen (ADH's) und dem Stressor in allen "Bradford Hill Kriterien".
Berichtet wurden schadliche Auswirkungen auf Tiere, die nicht nur Stressreaktionen, sondern auch
negative Auswirkungen auf Fruchtbarkeit, Entwicklung und Reproduktion zeigten [60]. In Bezug auf
das Bradford-Hill-Kriterium Dosis-Wirkung zeigten Analysen eine nachweisbare Verschlechterung der
geistigen Leistungsfahigkeit von Anwohnern, die innerhalb eines Radius von 1,4 km um die
Windkraftanlage(n) leben, gegeniiber denen, die auBerhalb dieses Radius wohnen [61]. Vermehrte
Beschwerden traten auf, wenn sich die Frequenzen tieferen Frequenzen ndherten (im genannten
Beispiel 0,2 Hz) [62].

Positive Belege fiir das haufige Auftreten von Vorhofflimmern finden sich in der "nurse cohort study"
[63]. Meine Aussage hier: Die Entwicklung von Vorhofflimmern bei fehlender Hypoxdamie
korrespondiert mit strukturellen Verdnderungen und damit Bedingungen fir Stérungen der
Elektromechanik.

Neubewertung der pathohistologischen Befunde

Untersuchungen [50] zur Symptomatik von beruflich mit IFLN konfrontierten Gruppen in den 1980er
Jahren zeigten eine Wandverdickung der GefdRe. Den Autoren zufolge zeigten Tierstudien eine
abnormale Menge an Fibrose/Kollagen in Trachea, Lunge und Pleura; beschidigte (abgescherte)
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tracheale und bronchiale Zilien; verschmolzene Aktin-basierte Mikrovilli von trachealen und
bronchialen Birstenzellen. Eine Verdickung der Herzbeutelwand wurde bei beruflich ILFN-exponierten
Personen [50] und bei Personen, die in der Nahe von grolRen Binnenschifffahrtsanlagen leben [51] ],
als spezifische Veranderung beobachtet. Abb. 7 zeigt die Verdickung der Herzbeutelwand bei chronisch
beruflich exponierten Personen in den achtziger Jahren (so genanntes Vibroakustisches Syndrom
"VAD-Syndrom") im Vergleich zu Nicht-Exponierten.

Abbildung 7

Perikardwand bei exponierten und nicht-exponierten Personen 1) exponiert (Lichtmikroskopie) 2)
nicht-exponiert (SEM) und 3) exponiert (SEM)

[50] Alves-Pereira M., Branco C. (2007) Vibroakustische Krankheit: biologische Wirkungen von
Infraschall und tieffrequentem Larm erklart durch zelluldare Mechanotransduktion
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079610706000927. Seite 11 ABBILDUNG 2. Mit
Genehmigung

Abb. 7 Originalbeschreibung: Lichtmikroskopie (100x)-VAD-Patientenperikard, mit Perikardsack auf der rechten Seite. Flinf
(statt der normalen drei) Schichten sind erkennbar: (A) Mesothel, (B) interne Fibrosa, (C) lockeres Gewebe, (D) externe
Fibrosa und (E) Epiperikard. Das lockere Gewebe ist reich an GefalRen. In keiner der fiinf Schichten wurde eine entziindliche
Zellularitat festgestellt. In beiden Faserschichten sind wellenférmige Kollagenbiindel sichtbar, allerdings ist die Wellenldnge
der Fasern in Schicht B (interne Fibrosa) kleiner als in Schicht D (externe Fibrosa). Die erhéhte Anzahl von Kollagenbiindeln
in wellenférmiger, akkordeonartiger Anordnung, mit unterschiedlichen Ausrichtungen zueinander und mit mehr als einer
elastischen Faser, die die Buindel in scheinbar senkrechten Winkeln begleitet (durch Elektronenmikroskopie gesehen, nicht
gezeigt), scheint auf eine pneumatische Struktur hinzudeuten, die dazu bestimmt ist, ungewdéhnlich groRBe dulere Krafte zu
absorbieren. Diese funktionelle Anordnung erklart auch, warum trotz der verdickten Perikardwande keine diastolische
Dysfunktion vorliegt.

(2) SEM des Herzbeutels eines Patienten ohne VAD. Es sind drei normale Schichten zu erkennen: Mesothel (weilRer Pfeil),
Fibrosa (schwarzer Pfeil) und Epiperikard.

(3) SEM des Herzbeutels eines VAD-Patienten. Die Fibrosa hat sich in zwei Halften gespalten (Pfeile), die eine neu gebildete
Schicht aus lockerem Gewebe (L) umschlieBen. Beachten Sie, dass der MaRstab in (2) und (3) derselbe ist. Die gewellte
Form der Kollagenbiindel ist eine mechanisch energieeffiziente Methode zur Bewaltigung der Bewegung, die die Fibrosa
standig ausfiihren muss, um dem Rhythmus des Herzzyklus zu folgen. Ahnlich wie bei einer Ziehharmonika dehnen sich die
Kollagenbiindel in der Diastole und ziehen sich in der Systole zusammen. Wahrend einer plotzlichen und heftigen
Tachykardie (wie sie bei VAD-Patienten haufig vorkommt) kann sich dieser Rhythmus jedoch stark beschleunigen (bis zu 200
Schldge pro Minute in wenigen Sekunden), und die mechanische Belastung der MC-Monolage kann ihre strukturelle
Integritat gefahrden. Eine der Funktionen der lockeren Gewebeschicht muss sicherlich die Blut- und Nahrstoffversorgung
dieses viel groReren Organs sein.

Anmerkungen: Ultrastrukturaufnahmen, aufgenommen mit dem Rasterelektronenmikroskop (SEM) und dem
Transmissionselektronenmikroskop (TEM)
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Abb. 8 zeigt ein nicht exponiertes Bronchialepithel einer Ratte im Vergleich zu einem exponierten
Epithel in Abb. 9. Die Abbildungen zeigen die Verdnderungen an den Mikrovilli (Aktin) vor und nach
der Exposition. Die Interpretation dieser Befunde deutet auf eine Verschiebung der Homdostase des
Redoxsystems hin zu chronischer Entziindung und Fibrose hin.

Abbildung 8
Ungeschadigte Mikrovilli im Bronchialepithel einer Ratte

[50] Alves-Pereira M., Branco C. Vibroacoustic disease: biological effects of infrasound and low-
frequency noise explained by mechanotransduction cellular signaling. Fortschritte in Biophysik und
Molekularbiologie. Band 93, Ausgaben 1-3, Januar-April 2007,
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079610706000927 Seiten in BILD 7 und BILD 8.
Mit Genehmigung

Abb. 8 Originalbeschreibung (SEM) Nicht exponiertes Bronchialepithel. Das BC in der Mitte des Bildes weist ein Bischel von
Mikrovilli auf, die einzeln identifizierbar und gleichmaRig verteilt sind und nach oben in die Atemwege einsprossen. Um das
BC herum befinden sich SC mit Mikrovilli unterschiedlicher GréBe. Auch Zilienbischel mit Blaschen sind sichtbar. Es sind
keine geschorenen, struppigen oder verwelkten Zilien sichtbar (SEM). Es sind keine Odeme vorhanden. BC (Biirstenzellen),
SC (sekretorische Zellen)

Abb. 9

Bronchialepithel der Ratte, exponiert bei 2160 h kontinuierlicher IFLN
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Abb. 9 Originalbeschreibung (SEM) Bronchialepithel der Ratte, das 2160 Stunden lang kontinuierlich mit ILFN behandelt
wurde. In der Mitte des Bildes befindet sich ein BC. Seine Mikrovilli sprossen nicht nach oben, sondern sind verschmolzen
und bilden eine zentrale Einbuchtung, die sich nach auRen auszubreiten scheint. Die prominenten SC, die das BC umgeben,
sind geschwollen und bilden tiefe Taler an den interzelluliren Ubergingen. Die Mikrovilli der SC sind sehr unregelméRig.
Zilienblaschen sind sichtbar. Ultrastrukturaufnahmen, aufgenommen mit dem Rasterelektronenmikroskop (SEM) und dem
Transmissionselektronenmikroskop (TEM). BC (Birstenzellen), SC (sekretorische Zellen)

Moglicherweise negative Unterstlitzung fiir den Nachweis:

Die Wahl der Schalldruckpegel (SPL) in dB in experimentellen Studien ist oft héher als von
industriellen Windenergieanlagen erwartet.

Einwand:
a) SPL in dB(A) kann nur Luftschall abbilden (vgl. Kap. 2).

b) Der Effekt des Dauertropfens beim Wohnen in der Ndhe von Emissionen muss als starker Faktor
bericksichtigt werden [64], die Expositionszeit kann in der Realitat (auch fir empfindliche Gruppen)
oft 24/7 Stunden/Tag betragen. Im Gegensatz dazu ist die Expositionseit in tierexperimentellen
Studien aus praktischen Griinden begrenzt. Ahnliches gilt fiir die héheren Schalldriicke im Rahmen der
beruflichen Exposition: Hier sind die Expositionszeiten begrenzt; empfindliche Gruppen haben keinen
Zugang.

Entscheidend ist jedoch, dass die Frequenz des Larms in ihrer Bedeutung nicht erkannt wurde (z.B.
Verwendung von 8 Hz bei Chaban et al. [57]). Hinzu kommt: Das Verhalten der Schallausbreitung in
den viskoelastischen Organismen unterscheidet sich so, dass eine dekodierbare Information tber die
Tiefpassfilter denkbar wird (vgl. Kap. 2) [22,30,35].

Exemplarisch Poulsen-Studie [65]: Als Ergebnis fand er keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Infraschallbelastung und dem Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Eine Relativierung
der Studie erfolgte durch den Autor selbst (z.B. Studie tber relativ kleine IWT's).

Bewertung von Computermodellen

Wichtige Teile der Aussagen von Mazzag und Barakat 2010 [30] und 2014 Mazzag et al. [22] basieren
auf Computermodellen. Wie bereits erwahnt, weisen die Autoren selbst auf mogliche Einschrankungen
hin.

Zitat der Autoren [22] Seite 96: "Daher ist es wichtig, dass die Modelle so weit wie mdglich anhand
experimenteller Daten validiert werden. Erst nach einer solchen Validierung kdnnen mathematische
Modelle potenziell ihr Versprechen erfiillen, leistungsfahige und vorhersagende Werkzeuge fiir die
Untersuchung der Dynamik und der raumlich-zeitlichen Organisation von mechanisch induzierten
Reaktionen in Zellen bereitzustellen".

Meine Erkldarung: Mehrere Vorganger [27,33,34,35] haben (ber Jahre hinweg wichtige Vorarbeiten
geleistet, die belegen, dass der gesamte Prozess der mechanischen Ubertragung hochdynamisch ist
und zahlreiche Wege ineinander greifen. Computermodelle sind notwendig, um eine bestmaogliche
Anndherung an die dynamischen Prozesse zu erreichen und das Verstindnis der zelluldren
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Mechanotransduktion zu verbessern. Die weitere Arbeit von Na (2008) [35] ist als experimentelle
Studie eine der notwendigen experimentellen Studien, die die mathematischen Modelle bestatigen.
Untersuchungen in dieser Richtung haben an technischen Infraschallquellen nicht stattgefunden.

Zusatzliche extrinsische Regulierung der Mikrozirkulation

Der Einfluss des extrinsischen Teils auf die Vasomotorik iber das autonome Nervensystem ist der
variable Teil, der stark von den individuellen Fahigkeiten zur Kompensation von Stressfaktoren
abhangt. Er ist ein zusatzlicher Einflussfaktor, der wahrscheinlich der Grund dafiir ist, dass Menschen
in der gleichen Umgebung nicht in gleicher Weise in ihrer Symptomatik reagieren. Vergleicht man eine
kurzfristige mit einer dauerhaften Stressbelastung, so ist folgendes zu erwarten: Nach einer
individuellen Zeitspanne sind die Kompensationsmaéglichkeiten der biologischen Systeme erschopft.

Vorgeschlagene erste Forschung und Methoden

Zur weiteren Bestatigung schlagen wir ein experimentelles Design mit einer bestimmten Anzahl von
Infraschall-exponierten Probanden im Vergleich zu nicht-exponierten Personen vor. Die positive
Gruppe wird einem definierten Infraschall-Stressor in Frequenz, Schalldruck p in (Pa),
Zeit/Wirkungsprofil (Impulsivitdt) und Dauer ausgesetzt. Das Design ist doppelt verblindet, im On/Off-
Design unter SDF-Videomikroskopietechnik, die die sensible Vasomotion lber die Mundschleimhaut
untersucht. Entsprechende Tierversuche sind denkbar zur Beurteilung direkter vasomotorischer
Veranderungen unter Infraschall (z.B. bei Hamstern liber die Wange). Die Hinweise auf Verdnderungen
des Tierverhaltens sowie des Fortpflanzungsverhaltens bei Wirbeltieren und Nicht-Wirbeltieren waren
eine sinnvolle Ergdnzung und Erweiterung der weiteren wissenschaftlichen Klarung.

Bedeutung unserer Forschung:

Die GefdRgesundheit ist eng mit der NO-Bioverfiigbarkeit verbunden. Von groRBer Bedeutung fiir ihre
Erhaltung ist die Einordnung maéglicher schadigender Umweltfaktoren. Dabei miissen die besonders
empfindlichen Bevodlkerungsgruppen der Benchmark sein. Unsere Hypothese kann helfen,
empfindliche Stadien fiir die Mechanoiibertragung tiefer Frequenzen von "Larm" zu definieren.

5 Etablierte Methoden zur Beurteilung und Visualisierung von Mikrozirkulationsprozessen

Die Mikrozirkulation kann bei Neugeborenen (ber die Haut, bei Erwachsenen {iber die
Mundschleimhaut in-vivo sichtbar gemacht werden [1]. Verdnderungen, insbesondere der
Vasomotorik, konnen sofort erkannt werden und sind reproduzierbar. Geeignete Techniken sind
videomikroskopische Verfahren wie die SDF-Bildgebung (side stream dark field). Eine bessere
Visualisierung der Mikrozirkulation in vivo ist moglich geworden [66]. Die Mikrozirkulation im
Zusammenhang mit Krankheiten kann unmittelbar nach der Exposition gegeniiber dem Stressor, aber
auch in dessen Abwesenheit, visualisiert und quantifiziert werden. Zu den Parametern, die spezifisch
beobachtet werden kénnen, gehdren:

e -The intakte Vasomotion in erster Ordnung
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e -Ansofortige Veranderung der Vasomotion unter definierter Stressorwirkung
e -The funktionelle BlutgefaRdichte (FVD) (mm/mm?2)

o -The FlieBgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen (RBCV)

e -The Anzahl der durchbluteten Kapillaren (N/A) (n/mm2 )

e -The KapillargefaBdurchmesser (DM)

o -The Glykokalyxdicke in um (denkbar fiir weitere Forschungsprojekte)

6 Vorgeschlagene Forschungsansatze; Fragen zum Ziel

» Unter welchen definierten Bedingungen beeinflusstSxhall mit bestimmten Eigenschaften die
mechanische Ubertragung von Signalen auf zelluldrer Ebene (z.B. Membrankomponenten,
Zytoskelett) und/oder die Zell-Zell-Interaktion?

» Welche Mechano-Sensoren, definierte Strukturen, sind spezifisch empfindlich? Welche Rolle
spielen PIEZO-1- Kanale?

» Welcher Schalldruck ist bei einer bestimmten Frequenz erforderlich, um eine

Ubertragungsantwort zu erhalten?

Welche spezifische Rolle spielen Resonanzeffekte?

Welche spezifische Rolle spielen PIEZO-2-Kandle fiir die Wahrnehmung tiefer Frequenzen?

Welche Parameter lassen sich finden, um das entstehende Ungleichgewicht des

Redoxsystems nachzuweisen und gleichzeitig die Verschlimmerung der Atherosklerose in

ihren Ursachen zu unterscheiden?

YV V VY

7 Schlussfolgerung

Zum ersten Mal kann die Symptomatik von chronisch infraschall-exponierten Menschen und Tieren
pathophysiologisch in einer kohadrenten Hypothese eingeordnet werden. Moglich wurde dies durch
den Fortschritt im Wissen um die endotheliale Mechanotransduktion, die als vaskulare Funktion von
vitalem Charakter als Reaktion auf mechanische Krafte wesentlich ist. Entscheidende zelluldre
Prozesse wie Wachstum, Differenzierung, Migration, Angiogenese, Redox-Homoéostase und
Entziindung sind gleichzeitig von mechanischen Kraften und der Integritat des Endothels abhangig.

Normalerweise ist der Fluss in der Mikrozirkulation von Saugetieren laminar und nicht variabel. Dies
wird durch die vorgeschaltete Verbindung der Widerstandsgefdlle in den Arteriolen erreicht.
Anhaltende Veranderungen der Scherspannungsmuster, insbesondere der oszillierenden Stromung,
wurden mit einer verminderten Bioverfiigbarkeit von NO, einer Zunahme reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS), hoheren Lipoprotein-Oxidationsraten, erhdhter endothelialer Apoptose, Pro-Atherogenitat,
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chronischer Entziindung und moglicher Krebsentwicklung in Verbindung gebracht. Wir haben positive
Belege fiir unsere Hypothese, dass ein chronisch wirkender oszillierender Stressor mit bestimmten
Bedingungen in Frequenz, Zeit/Wirkungsprofil, Schalldruck und Dauer ein oszillierendes Stressfeld
induzieren und damit eine Stressreaktion auf zelluldarer Ebene auslésen kann. Mit den
entscheidenden Grundlagen der Mechano-Transduktion gibt es nun eine starke Evidenz mit
eindeutigen Indikatoren fiir eine mogliche Interaktion von Infraschall, insbesondere mit tiefen
Frequenzen und impulsivem Charakter, wie sie z.B. IWT's oder Warmepumpen haben. Die
Aufklarung der starken Abhangigkeit der Mechano-Transduktion von der Frequenz des "Larms" und
die Identifizierung von Aktinfilamenten und Mikrotubuli als "Tiefpassfilter" unterstiitzen unsere
Hypothese. Auf diese Weise kdénnte die Ausbreitung von Schallwellen in einem viskoelastischen
Organismus zu einer entschliisselbaren Information werden. Eine Regeneration, wie sie bei
einmaliger oder seltener Einwirkung erfolgen wiirde, kdnnte bei chronischer Einwirkung nicht
stattfinden. Anfanglich sind funktionelle Stérungen des orchestrierten vasomotorischen Systems
bzw. der sensiblen Vasomotion zu erwarten, bei langerer Einwirkung feststehende anatomisch
erkennbare pathologische Schiaden der endothelialen Integritat. Wichtig sind in diesem
Zusammenhang die sich tendenziell selbst verstarkenden strukturellen Veranderungen, wie sie am
Beispiel des Remodellings des Herzens beschrieben sind. Durch die Aufklarung des
pathophysiologischen Weges, wie Infraschall/IFLN zu den wichtigsten Gesundheitsstérungen fiihren
konnte, wird es moglich sein, bei der Festlegung von Sicherheitsabstinden fiir das Leben oder
Arbeiten mit emittierenden technischen Anlagen Fortschritte zu machen. Viele wissenschaftliche
Fragen missen noch beantwortet werden, aber es gibt geniligend Anhaltspunkte dafir, dass als
VorsichtsmaRnahme weitere Technologien, die sehr niedrige Frequenzen und/oder impulsartige
Emissionen mit potenziellen Auswirkungen auf lebende Organismen beinhalten, eingeschrankt oder
besser vermieden werden sollten, bis alle Fragen wissenschaftlich geklart sind. Die méglichen
Auswirkungen auf Insekten, die noch nicht geklart sind, kdnnten von groRer Bedeutung sein, z.B. fiir
die Artenvielfalt und fiir die Zusammenarbeit von Bestaubern und damit fiir die Erndhrung.

Die Entschliisselung der PIEZO-1-Kanile sollte die Offentlichkeit bereits auf die méglichen Risiken
aufmerksam gemacht haben. Innere Organe sind empfindlich fiir Schall und Vibration. Der derzeitige
Wissensstand iiber die Mechanotransduktion zusammen mit den bekannten Wirkungen von
mechanischem und oxidativem Stress weisen in die Richtung unserer Hypothese und sollten Anlass
fiir dringende VorsichtsmaRnahmen und weitere Forschung sein.
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